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RESUMEN 
 
 La etionina es un competidor metabólico de la metionina que provoca deficiencia 
de la síntesis proteica e induce hígado graso. En el presente trabajo se determinó el 
efecto de éste sobre algunos aspectos de la preñez y de la descendencia de ratones. 
 
 Con este objetivo se utilizaron ratones NMRI adultos jóvenes de ambos sexos, de 
fertilidad probada, colocados por parejas en jaulas individuales bajos ciclos de luz de 12 
h y con libre acceso a una dieta estandard. Se distribuyeron en cuatro grupos 
experimentales de acuerdo a si ninguno, ambos o solo uno de los padres era inyectado 
i.p. con etionina (7,5 mg / 20 g) 24 h antes del apareamiento. Producido el parto se 
registró: tiempo de duración de la preñez y características de las crías (número, sexo y  
peso corporal, el cual fué nuevamente registrado a los 4 y 10 días después del parto). Se 
calculó el tiempo promedio de preñez, el peso promedio de las camadas y la ganancia 
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diaria de peso corporal. El estudio estadístico de los resultados se llevó a cabo por el test 
de "t" de acuerdo a Student con un nivel de significancia del 5%. 
 Los resultados indicaron que la preñez fue significativamente mas larga en los 3 
grupos con administración de etionina y que no hubo diferencia del peso al nacer ni 
después de 4 días, en la progenie de los tres grupos experimentales en relación a los 
controles. A los diez días de vida las crías del grupo en que la madre fué inyectada con 
etionina, presentaron una disminución estadísticamente significativa del peso corporal 
como reflejo de una baja tasa diaria de ganancia de peso. Es posible que el hígado graso 
inducido en la madre afecte alguna vía metabólica del feto que si bien no se evidenció en 
el peso al nacer si manifestó su deficiencia en un período mas tardío en que las 
exigencias metabólicas posiblemente sean mayores. 
 
Trabajo financiado por CDCHT de la UCLA 
 
ABSTRACT 
 
 Ethionine is a methionine metabolic competitor that induced protein synthesis 
deficiency and fatty liver. In this work the fatty liver effect on pregnancy and some neo-
natal characteristics of mice was studied. 
  
 Adults female and male mice NMRI were housed one couple per cage under 
controlled environmental conditions (12 h light: 12 h dark) with free access to food and 
water. The animals were distributed in four group according to: not one, both or only one 
of the parents had been ethionine injected i.p. (7,5 mg/ 20 g) before they were matched. 
In the birth moment it was registered: pregnancy duration and suckling characteristics 
(number, sex and body weight. The latter was registered again at fourth and tenth days 
after birth). It was calculated the average of pregnancy, body weight and daily gain of 
body weight. The significance of results was analyzed using Student's t-test. 
 
 The pregnancy was significatively prolonged in the groups that received 
ethionine. Suckling body weight at tenth days of birth was reduced in mother ethionine 
injected group as a result of a decrease of daily gain of body weight. It is possible that 
mother's fatty liver affects some fetal metabolic route that impair neo-natal development. 
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INTRODUCCION 
 
 Tanto en la medicina veterinaria como en la humana la acumulación de grasa en 
el hígado es una patología de importancia: así el daño hepático inducido por la ingestión 
de alcohol en el hombre está caracterizado por infiltración grasa y fibrosis17. Con 
frecuencia la hepatoesteatosis afecta a algunas especies animales, como por ejemplo, al 
ganado bovino productor de leche: hay estudios que sugieren que los rumiantes son 
propensos a esta infiltración lipídica debido a que el hepatocito en estos animales tiene 
una limitada capacidad para exportar lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL)11. 
También las aves de corral suelen presentar hígado graso que puede ir asociado con 
síndrome renal (FLSK) o con síndrome hemorrágico (FLSH), el primero afecta 
tempranamente a los pollos y el segundo aparece en las aves adultas7. Cabe la 
posibilidad de que perros o gatos puedan desarrollar hepatoesteatosis a consecuencia de 
un desorden del metabolismo lipídico, como es el caso de la hiper-trigliceridemia9. 
 
 Existen diferentes teorías sobre la patogénesis del hígado graso, en base a las vías 
metabólicas implicadas en la entrada y salida de lípidos a este órgano. Hay evidencias 
que en la acumulación aguda de lípidos en el hígado está involucrada la movilización de 
ácidos grasos libres provenientes de la degradación de los triglicéridos del tejido adiposo 
periférico3 como es el caso del ayuno, la inanición, la diabetes, etc. La afluencia masiva 
de ácidos grasos estimula la síntesis de triglicéridos que integrarán las lipoproteínas de 
baja densidad secretadas por el hígado, sin embargo, este exceso de lípidos no podrá ser 
utilizado completamente y ellos se acumularán en el citoplasma celular originándose el 
hígado graso. 
 
 En otros casos la hepatoesteatosis podría ser inducida no por el exceso de 
triglicéridos sino por la falta de proteínas necesarias para el ensamblaje con los lípidos 
que generan las VLDL y el resultado será la retención de triglicéridos en el citoplasma 
del hepatocito. En este tipo de mecanismo estaría comprendida la infiltración grasa 
causada por la etionina y también la observada durante el embarazo por acción de 
antibióticos como la tetraciclina1. 
 
 La degeneración grasa del hígado puede alterar la función sexual de diferentes 
especies animales con una posible trascendencia sobre la potencialidad reproductiva de 
ellas. La hepatoesteatosis del alcohólico habitualmente va acompañado con 
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ginecomastia, hipogonadismo e impotencia16. Además, la ovulación silente posparto que 
se observa con frecuencia en el ganado bovino, estaría relacionada con la elevada 
concentración de estradiol circulante2 la que induce en el hipotálamo un estado 
refractario a la acción de esta horrmona, siendo la progesterona capaz de revertir esta 
inhibición central. En ratas y ratones el hígado graso induce modificación de los niveles 
de las hormonas sexuales5,13. 
 
  No sabemos en que forma la disfuncionalidad provocada por la infiltación grasa 
hepática de animales adultos, pueda afectar a su progiene ni tampoco a la duración de la 
preñez. En el presente trabajo se determinó si el hígado graso de los progenitores 
influiría sobre el peso corporal de las crías y en la ganancia de peso diario de ellas como 
así mismo sobre el tiempo de mantención de la preñez. 
 
MATERIALES Y METODOS 
 
 Se utilizaron ratones NMRI adultos jóvenes de ambos sexos, provenientes del 
Bioterio Central de la Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado. Se colocaron en 
jaulas individuales bajos ciclos de luz de 12 h y con libre acceso a un alimento comercial 
para ratones (Protinal, Venezuela). El peso corporal de los animales adultos se registró 
semanalmente. 
 
Selección de progenitores fértiles 
 
 A.-Machos: Los ratones de ambos sexos se distribuyeron en parejas colocadas en 
jaulas individuales. A los seis días se retiraron los machos y se ubicaron en otro 
laboratorio. Las hembras se mantuvieron en las condiciones señaladas hasta el momento 
del parto. Se eliminaron aquellos machos que no preñaron a la hembra respectiva o que 
originaron crías con alguna anomalía. 
 
 B.-Hembras: En otro grupo de hembras vírgenes se seleccionaron aquellas que 
presentaban ciclos estruales regulares, mediante evaluación microscópica del frotis 
vaginal practicado diariamente entre 9:00 a 10:00 am durante dos semanas. Cada una de 
estas hembras de ciclos regulares se apareó con un macho fértil, seleccionado como se 
indicó anteriormente. Se mantuvieron juntos durante seis días, enseguida se retiraron los 
machos y se esperó hasta el parto. Se eliminaron las hembras que no quedaron preñadas 
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o que presentaron anomalías durante la preñez o que originaron crías anormales. Las 
seleccionadas amamantaron sus crías hasta los 21 días momento en se realizó el destete, 
las crías se retiraron y las madres se dejaron dos semanas en reposo. 
 
 Grupos Experimentales: Los animales seleccionados en A y B se distribuyeron 
por parejas en cuatro grupos experimentales de acuerdo al esquema de administración de 
la etionina, efectuada antes del apareamiento.  
 
 El hepato-tóxico disuelto en solución fisiológica se inyectó por vía i.p. en dosis 
de 7,5 mg/20 g de peso corporal, seguido de un ayuno de 24 h. Estas condiciones 
experimentales nos aseguraron la generación de hígado graso tal como se había 
establecido con anterioridad8 en base al análisis macro y microscópico, como también 
por cuantificación de los lípidos totales hepáticos determinados por gravimetría, después 
de haberlos extraídos de acuerdo a la técnica de Folch. 
 
 
Grupo 1 
Grupo 2 
Grupo 3 
Grupo 4 (Control) 
Hembra progenitora inyectada con etionina  
Macho progenitor inyectado con etionina  
Ambos inyectados con etionina  
Ambos inyectados sólo con sol. fisiológica 
 
 
 Nacidas las crías se anotó: tiempo de preñez y características de las camadas 
(número, sexo y peso corporal, el cual fué nuevamente registrado a los 4 y 10 días 
después del parto). Con los datos obtenidos se calculó: duración promedio de la preñez, 
el peso promedio de las camadas y la ganancia de peso corporal por día. El estudio 
estadístico de los resultados se llevó a cabo por el test de "t" de acuerdo a Student con un 
nivel de significancia del 5%. 
 
Reactivos 
 
 La DL-etionina fue de BDH Chem. Ltd. (Poole, Inglaterra) y los otros reactivos 
usados fueron de la casa Merck (Darmstadt, Alemania). 
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RESULTADOS 
 
 En la Figura 1 vemos como el tiempo de duración de la preñez fue mayor de 
manera altamente significativa (p<0,005) en los tres grupos en que uno o ambos 
progenitores fueron inyectados con etionina. 
 
 En la Figura 2 se muestran los valores obtenidos para el peso corporal promedio 
de las crías de los diferentes grupos. Podemos observar como no hubo diferencias 
significativas en el peso al momento del nacimiento, entre ninguno de los cuatro grupos 
experimentales. 
 
 A los cuatro días de vida, las camadas del grupo en que la hembra progenitora fue 
la inyectada con etionina presentaron una tendencia a disminuir el peso corporal en 
relación al grupo control, esto se acentuó a los diez días del nacimiento cuando el peso 
de  
las crías de este grupo fue significativamente menor (p<0,05) que el de las camadas 
controles. En este mismo tiempo los otros dos grupos experimentales: macho progenitor 
inyectado y ambos progenitores inyectados, comienzan a presentar un menor peso 
corporal que posiblente alcance la significancia estadística en un tiempo mayor a contar 
del nacimiento. 
 
 En la Figura 3 podemos observar como fue la ganancia por día del peso corporal 
promedio de la progenie obtenida de padres con hígado graso inducido por etionina. 
Vemos como transcurridos cuatro días del parto las crías nacidas de progenitora con 
hepatoesteatosis, manifestaron un retardo en la ganancia de peso (p<0.05) en 
comparación con las crías provenientes de ratones sin hígado graso. A los diez días del 
nacimiento este retardo era aún mas evidente (p=0,01). 
 
 Es interesante hacer notar que en las crías del grupo en que el progenitor fué 
inyectado con el hepato-tóxico se observó, transcurridos diez días posparto, una 
significativa disminución de la tasa de aumento de peso diario (p<0,05). En este mismo 
lapso de tiempo la progenie del grupo en que a ambos progenitores se les indujo hígado 
graso, presentaron una disminución de la tasa diaria del incremento de peso corporal que 
no alcanzó la significancia estadística. 
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DISCUSION 
 
 El almacenaje anormal de lípidos en el hígado es una respuesta de este órgano a 
condiciones de stress de variada naturaleza, entre otras, nutricionales20, 
farmacológicas12, oxidativas6, etc. A pesar de la multiplicidad de factores etiológicos del 
hígado graso, la patogénesis de éste depende aparentemente de la alteración de un 
mecanismo general básico: el balance entre la síntesis hepática de lipoproteínas y su 
secreción. Un exceso de la primera no acompañada de un aumento de la exportación de 
estas macromoléculas, llevará necesariamente a una infiltación grasa del hepatocito 
comprometiendo seriamente su eficiencia, que repercutirá en funciones tan vitales como 
la degradación de las hormonas sexuales lo que puede inducir estrogenización en los 
hombres16. 
 
 No se sabe en que forma la hepatoesteatosis presente en uno de los padres pueda 
afectar a la progenie. Es probable que ésta se vea influenciada por el desbalance 
hormonal presente en los progenitores, especificamente en cuanto a la acción o síntesis 
de factores y hormonas que intervienen en el crecimiento intra y extrauterino. Los 
esteroides sexuales son importantes en la regulación del crecimiento18: la testoterona es 
un potente agente anabolizante que acelera la ganancia de peso y el aumento de masa 
muscular. Por su parte, los estrógenos pueden en bajas dosis estimular el crecimiento y la 
síntesis hepática de los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF).  
 
 En este trabajo se utilizó un agente exógeno como inductor del hígado graso: la 
etionina, un etil-análogo de la metionina que compite con ésta en las diferentes vías 
metabólicas en que interviene este aminoácido, como consecuencia hay una drástica 
disminución del ATP hepático con la subsecuente disminución de la síntesis proteica19. 
Entre muchas otras se verá disminuída la formación de las VLDL, macromoléculas 
encargadas de la exportación de lípidos desde el hígado a la sangre, originándose una 
infiltración grasa del hepatocito, la que ha sido reportada como de menor cuantía en 
ratones machos21. Además, en el hígado graso provocado por etionina se observa un 
aumento de la actividad de la lipasa lipoproteica hepática15 enzima que favorecería el 
depósito tisular de triglicéridos y también se reporta disminución de los receptores al 
estradiol, en la superficie de las células hepáticas14. 
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 En el presente trabajo obtuvimos un manifiesto alargamiento del tiempo de 
preñez en los ratones de los tres grupos en se administró etionina. Esto estaría de acuerdo 
con otros autores que han demostrado que una moderada infiltración grasa del hígado 
induce una tardanza del parto en vacas lecheras10. 
 
 Los resultados obtenidos indicaron que las crías nacidas de las parejas de ratones 
en que a la progenitora se le había inducido hígado graso con etionina, presentaron 
disminución del peso corporal, manifestada a los cuatro días después del nacimiento y en 
forma estadísticamente significativa (p<0,05) a los diez días de edad. Este decremento 
ponderal fue el resultado de una disminuída tasa de aumento de peso diario, observada 
en forma significativa a contar del cuarto día de nacido (Fig. 3) acentuándose a los diez 
días (p=0,01). 
 
 En los otros dos grupos experimentales: progenitor con hígado graso o ambos 
con hepatoesteatosis, la disminución de peso corporal de las crías se manifestó 
tardíamente (Fig. 2). Quizás esto pueda estar relacionado con el hecho que el aumento 
posnatal de peso es lento en un inicio seguido de un alto índice de crecimiento que se 
detiene en la madurez18 es posible que en un principio las exigencias metabólicas y 
hormonales mantenedoras del peso puedan ser menores, de tal manera que a los cuatro 
días del nacimiento aún éste pudo ser conservado en un rango semejante al los animales 
controles, que no recibieron el hepato-tóxico. No ocurrió lo mismo con la ganancia de 
peso corporal por día: ésta se vió comprometida desde los cuatro días para alcanzar la 
significancia estadística a los diez días de edad (Fig. 3). 
 
 Cabe señalar que no hubo diferencias estadísticamente significativas en el tamaño 
de las camadas de los cuatro grupos, de tal manera que las diferencias obtenidas no 
pueden ser atribuídas a una disminución del sumistro de leche materna por cría debido a 
un mayor número de ellas en un determinado grupo, con el consiguiente desmedro del 
peso corporal.  
 
 No sabemos si la etionina per se  induzca el efecto observado, sin embargo, hay 
que recordar que ésta fue inyectada 24 horas antes de que las parejas progenitoras se 
reunieran y posiblemente en un tiempo mayor a que se realizara la fecundación, de tal 
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manera que la concentración circulante de la etionina debió ser muy baja en el período 
prenatal. 
 
 Los resultados indicarían que la disfuncionalidad quizás hormonal, inducida por 
el hígado graso en la hembra progenitora, tuvo un efecto mas temprano en la mantención 
del peso corporal de las crías, será necesario dilucidar el o los mecanismos involucrados. 
Estos podrían afectar directamente el desarrollo fetal o alternativamente disminuir la 
capacidad materna para sostener el desarrollo embrionario-fetal. En otros hepato-tóxicos 
como el alcohol, se ha atribuído su efecto sobre el desarrollo de la progenie a un 
aumento de la producción de especies reactivas del oxígeno4, será importante determinar 
si en el hígado graso provocado por la etionina se genera un estado de stress oxidativo. 
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Figura 1.- Efecto del hígado graso de los progenitores sobre la duración de la 
preñez 
 
Los valores representan la duración promedio de la preñez de cinco ratones hembras en 
cada grupo ± ES 
*p<0.005  **p<0.001, ambos con respecto al grupo control 
 
 
 
HIGADO GRASO Y TIEMPO DE PREÑEZ 
 
64  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.- Efecto del hígado graso de los progenitores sobre el peso corporal de la 
progiene al nacer y a los 4 y 10 días después del parto 
 
Los valores son el peso promedio de las crías nacidas de cinco parejas de ratones en cada 
grupo ± ES 
*p<0,05 con respecto al grupo control 
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Figura 3.- Efecto del hígado graso de los progenitores sobre la ganancia de peso por 
día de la progenie a los cuatro y diez días despues del nacimiento 
 
Los valores representan la ganancia de peso por día del peso promedio de las crías de 
cinco parejas de ratones en cada grupo ± ES 
*p<0,05  **p=0,01, ambos con respecto al grupo control 
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